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RESUMEN.

Los pacientes con sindrome de abstinencia y crisis convulsivas tienen al menos
dos factores de riesgo para presentar rabdomiolisis: toxicidad por alcohol y
esfuerzo muscular excesivo por la convulsién; se pueden asociar otros factores
como alteraciones hidroelectroliticas. Aunque se describen varios reportes de
caso, se desconoce el porcentaje de asociacion en pacientes atendidos en
urgencias. El presente trabajo se plantea como objetivo reportar la frecuencia con
la que se relacionan las crisis convulsivas secundarias a sindrome de abstinencia
y la rabdomiolisis. Se describe el numero de crisis previas al evento, la
Creatininfosfoquinsa (CPK) al ingreso y a las 12 horas y alteraciones de potasio y
magnesio.

De un total de en 56 pacientes en el periodo de octubre de 2014 a mayo de 2015
admitidos en el servicio de urgencias del Hospital de Balbuena con diagndstico de
crisis convulsivas asociadas al sindrome de abstinencia se encontré6 una
frecuencia del 70% de rabdomiolisis, La media para la edad fue de 46.7 anos,
predominando el sexo masculino con un 98%, el rango de CPK al ingreso se
observd de 22 hasta 5770, presentando sangre en orina el 41% Del total de
pacientes solo el 14% recibid tratamiento inicial dirigido de rabdomiolisis.

La frecuencia en esta poblacién fue alta y requiere un manejo dirigido desde
urgencias.

Palabras clave: Rabdomiolisis, Sindrome de abstinencia etilica, Crisis convulsivas,

Urgencias.



INTRODUCCION.

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el consumo nocivo de
bebidas alcohdlicas se asocia a 3.3 millones de muertes cada afio. El consumo de
alcohol se encuentra en el tercer lugar de factores de riesgo de carga mundial de
morbilidad y es el primero en América del Norte y América Latina®. Tan solo en los
Estados Unidos de América 9% de la poblacién cumple con los criterios
diagnosticos del manual de DSM 4 para abuso y dependencia de substancias y
especificamente en cuanto al consumo de abuso del alcohol, éste abarca al 7% de
la poblacién®. México se encuentra entre los 5 paises con patrones de consumo
de alcohol de mas alto riesgo. El ultimo reporte mundial de OMS describe que en
México la ingesta de alcohol (en litro de alcohol puro/afio), per capita en los
consumidores de alcohol es de 27.2 litros®. De acuerdo a la encuesta Nacional de
adicciones, el 6.2 % de la poblacion entre 18 y 65 afos tiene patron de
dependencia de alcohol y en la Ciudad de México la prevalencia de alcoholismo es
de 7.8%".

El alcoholismo y sus comorbilidades son un problema de salud publica en el pais.
En los servicios de Salud del Distrito Federal los trastornos mentales y del
comportamiento debidos al uso de sustancias psicoactivas y alcohol ocupan el
lugar 19 de las 20 principales causas de morbilidad y egreso hospitalario®. El costo
econdmico estimado por gastos en salud de alcohol es alto, en Estados Unidos
casi 185 mil millones de dodlares, mientras que en los paises en desarrollo se

carecen de este tipo de estudios®.



ABSTINENCIA POR ALCOHOL

El alcoholismo se define como una enfermedad primaria, cronica, con factores
genéticos, psicosociales y ambientales influyendo para su desarrollo vy
manifestacion. Es un desorden que frecuentemente es progresivo y fatal, y se
caracteriza por incapacidad de controlar la ingesta de alcohol, preocupacion por el
alcohol y uso del mismo a pesar de las consecuencias adversas, distorsién en
pensamiento y notable negacion. Los sintomas pueden presentarse de forma
continua o periodica.’

Se describe que el uso nocivo de alcohol es un factor causal en mas de 200
enfermedades y trastornos’, una de ella es el sindrome de abstinencia, uno de los
sindromes mas comunmente relacionados abuso de alcohol. El sindrome de
abstinencia se refiere a la respuesta fisiolégica que presenta un individuo, que
consume crénicamente alguna droga, cuando existe una reduccion o suspension
abrupta del uso de la droga. Comunmente complica a los pacientes gravemente
enfermos y constituye un reto de tratamiento y manejo; su espectro clinico es muy

amplio desde sintomas fisioldgicos leves hasta crisis convulsivas y muertes?.

Fisiopatologia de la abstinencia por alcohol

En el sistema nervioso central (SNC) prevalecen 2 tipos mayores de
neurotransmisores: el inhibitorio llamado y-aminobutirico (GABA) y el excitatorio o

glutaminérgico, neurotransmisor relacionado directamente con los receptores N-



metil-D-aspartato (NMDA). Mas del 80% de las neuronas cerebrales utilizan ya
sea GABA o glutamato como neurotransmisores®. Tanto la ingesta aguda como
cronica del etanol incrementan la inhibicion del SNC al aumentar la actividad
GABA y disminuir la de NMDA. El efecto agudo del alcohol es transitorio y lleva a
un estado generalizado de depresion de consciencia, lentitud en la cognicion vy
funcidbn motora y sensorial alterada. Con la ingesta crénica, el cuerpo busca
normalizar la neurotransmision realizando cambios compensatorios en el SNC, los
cambios adaptativos ocasionan que se requiera mas alcohol para lograr los
efectos previamente obtenidos de supresién y la curva de dosis respuesta al
etanol cambia, fendmeno al que se denomina tolerancia. La tolerancia constituye
un criterio diagndstico de dependencia de sustancias, los receptores GABA
disminuyen en numero, funcidon y sensibilidad, mientras que el sistema

glutaminérgico incrementa receptores NMDA y también su sensibilidad®.

Neurotransmisores glutaminérgicos.

El glutamato es un neurotransmisor excitatorio cuyos receptores se localizan
sobretodo en neuronas y células gliales (receptores NMDA), estos receptores
ionotropicos se activan por canales de iones (Na*, Ca™, K*) y hay estudios que
demuestran que el alcohol inhibe directamente el flujo de iones a través de este
receptor’. Con el consumo de alcohol hay cambios adaptativos en la
neurotramision glutaminérgica, que cuando se retira el alcohol, se manifiestan con

un estado de agitacion. El glutamato satura receptores NMDA, existiendo pocos



receptores GABA para contrarregularlo lo que ocasiona la sintomatologia
observada en el sindrome de abstinencia®.

Muchos son los neurotransmisores implicados en la farmaco-dependencia, siendo
uno de los mas relevantes el sistema serotoninérgico. Este parece jugar un
importante rol en la regulacion de la ingesta, preferencia y dependencia de alcohol
por mecanismos centrales'. El ion potasio, los fosfatos y deficiencias vitaminicas

en especial la tiamina contribuye a la fisiopatologia del sindrome®.

Cuadro clinico v Diagnéstico.

Las manifestaciones de la abstinencia consisten en un espectro continuo de
sintomas que comienzan tras la disminucion de la cantidad ingerida de alcohol, ya
sea por interrupcion total o disminucién de la cantidad habitual. El inicio de la
sintomatologia va desde pocas horas después de disminuir la ingesta, llegando a
durar hasta 2 semanas®. El espectro es amplio pero la mayoria se relacionan al
lapso de tiempo transcurrido desde la ultima ingesta, siendo clave el tiempo de

abuso y comorbilidades asociadas’".

Los criterios diagndsticos para sindrome de abstinencia son los siguientes:

CRITERIOS DIAGNOSTICOS SINDROME DE ABSTINENCIA

Suspension brusca o disminucion de la ingesta después de un periodo largo de

consumo intenso.

Dos o mas de las siguientes caracteristicas desarrolladas horas o algunos dias




después de criterio A.

Hiperactividad autondmica (Ejemplo Diaforesis o FC + 100 Ipm).
Temblor distal.

Insomnio.

Nausea y vomito.

Alucinaciones o ilusiones visuales, tactiles o auditivas.
Agitacion psicomotriz.

Ansiedad.

Convulsiones.

Que los sintomas mencionados en B ocasionen estrés importante o incapacidad

para interaccidn social, ocupacional u otras importantes areas de desarrollo.

Que los sintomas no se deban a condiciones médicas y que no es debido a

ningun otro desorden mental.

Modificado de Carlson RW, 2012 °.

Estadios del sindrome de abstinencia

El sindrome es progresivo y aunque las etapas del mismo pueden sobrelaparse,

se describen 4 estadios de Abstinencia de acuerdo a lo propuesto por Behnke®

Estadio Signos y sintomas Inicio tras ultima dosis

1 Ansiedad, Palpitacion, Nausea, Anorexia, 8h

Temblor leve

2 Temblor marcado, diaforesis, insomnio, | Aprox 24h




hiperactividad. llusiones, pesadillas, puede

progresar a alucinacion.

3 El estadio 2 mas convulsion tonico clonica | 12 -48hr

generalizada (una o varias).

4 Delirium  tremens, agitacién, confusion, | 3-5 dias 0 mas.
hiperactividad autonémica generalmente se
presentan alteraciones cardiovasculares,

respiratorias y metabdlicas.

Estudios de abordaje

En los pacientes que cursan con sindrome de abstinencia con grado moderado en
adelante deben realizarse un panel completo de estudios de laboratorio: Biometria
y un panel metabdlico basico que incluya: electrolitos séricos con magnesio,
calcio, fosfato, glucosa, pruebas de funcién renal, lipasay CPK asi como pruebas
de funcion hepatica. Ademas se tomara prueba alcohol en sangre con perfil
toxicoldgico. Se sugiere tomar tele de térax y EKG con marcadores cardiacos y
completar estudio con urianalisis (dipstick), gasometria y cultivo en sangre, orina y

esputo’.

Complicaciones asociadas al sindrome de abstinencia

Una porcion significativa de pacientes con crisis convulsivas progresan

aumentando riesgo de complicaciones y con ellos morbimortalidad del paciente.




Dentro de las complicaciones asociadas se describe:
-Riesgo de bronco aspiracion.

-Neumonia

-Desequilibrios hidroelectroliticos.

-Delirio

-Crisis convulsivas

-Rabdomiolisis®.

CRISIS CONVULSIVAS SECUNDARIAS A SINDROME DE ABSTINENCIA

ALCOHOLICA.

Definicién.

Las crisis convulsivas son episodios de funcién neurolégica anormal causada por
activacién patolégica y excesiva de las neuronas ya sea en la corteza o en el
sistema limbico cuya manifestacion clinica puede ser variable segun la
localizacion y extension del area del cerebro que se involucra. La etiologia es
diversa clasificandose como provocada, aquella por alteraciones diversas como
metabdlicas, trauma o fiebre y no provocada, aquella que no tiene un precedente
inmediato claro que la ocasione'?. El alcohol es una de las causas provocadas de
crisis convulsiva y se reporta desde el 20 hasta 40% de los pacientes con crisis
convulsivas que se presentan en urgencias tiene antecedente abuso de alcohol ™.

Ademas el alcohol se reporta relacionado con un 9 a 25% de pacientes con



estatus epiléptico”. De los pacientes atendidos en urgencias con convulsiones

relacionadas con abuso de alcohol se describe que 59% son por abstinencia™.

Fisiopatologia.-

Las crisis convulsivas relacionadas con abuso de alcohol se deben a que el
consumo croénico de alcohol afecta receptores a1 Tras la administracién de alcohol
hay excrecidn y secrecion de epinefrina, norepinefrina y sus metabolitos, el
incremento en los niveles de catecolaminas resulta en disminucién de la actividad
de receptores a2 en las neuronas pre-sinapticas. En la abstinencia se observa un
incremento general de actividad autonémica que va progresando hacia estadios
mas severos y hay incremento de hormonas adrenales, incluida la hidrocortisona
y factor liberador de corticotropina. El alcohol inhibe la sensibilidad del sistema
autébnomo adrenérgico con un subsecuente incremento de este. Al suspender el
alcohol de manera subita el sistema nervioso central (SNC) y periférico activan los
sistemas noradrenergicos®.

Alteraciones electroliticas severas ocurren con el sindrome de abstinencia. La
hipomagnesemia ha sido bien identificada y ligada al aumento en el riesgo de
crisis convulsivas. El magnesio interactua con NMDA y posiblemente con otros
sistemas de receptores y juega un papel importante en los procesos celulares. De
tal forma niveles bajos de magnesio no sélo estan ligados a crisis convulsivas sino

también a arritmias cardiacas”.



La ingesta cronica de alcohol lleva a una regulacion a la alta de receptores NDMA
asi como un disminucién en la sensibilidad de la inhibicién por GABA, el cambio
propicia un estado excitatorio que desencadena la crisis convulsiva cuando se
presenta el cese o disminucién abrupta de la ingesta de alcohol. De igual forma las
alteraciones hidroelectroliticas asociadas como hipomagnesemia se asocian a

crisis®.

Caracteristicas.-

Desde 5 hasta 15% de los pacientes con sindrome de abstinencia presentan crisis
convulsivas'®. Las crisis convulsivas por abstinencia son una complicacién que
suele observar dentro de las primeras 48 horas del cese o disminucion de la
ingesta y de forma clasica se trata de un episodio Unico de crisis tonico-clonicas
generalizadas o un episodio breve de multiples convulsiones. Cuando se presenta
crisis de forma prolongada o recurrencia de la actividad convulsiva se requiere
completar el abordaje para descartar afeccion del sistema nervioso central por
infeccion realizando puncion lumbar'’.

Hasta el 10% de los Status Epilépticos se reportan relacionados con el consumo
de alcohol, siendo el status la primera manifestacion de crisis convulsiva
relacionada al alcohol en hasta 44% de los pacientes'®. Cuando existe el
antecedente de crisis convulsiva por alcohol se incrementa el riesgo de convulsion
y severidad del sindrome de abstinencia, el 40% de los pacientes ingresados por
sindrome de abstinencia a la unidad terapia intensiva tienen el antecedente de

haber sufrido un episodio de convulsion previo™®.
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Tratamiento.-

El manejo de las crisis aisladas no requerira uso de mediacion antiepiléptica a
largo plazo®, sin embargo en para el manejo de sindrome de abstinencia el
tratamiento si se usa medicacion, comunmente utilizado benzodiacepinas, sobre
todo diazepam y clordiazepoxido, ya que en meta-analisis el manejo farmacolégico
con estos medicamentos se demuestra una reduccion significativa de crisis con el

uso del farmaco™’.

RABDOMIOLISIS.

Incidencia.
La rabdomiolisis se describe en la literatura de algunos paises como EUA con una

presentacion anual de hasta 26,000 casos totales por afio®.

Definicidn.

Son multiples las causas que pueden desencadenar dafio en el miocito con
liberacion secundaria de componentes intracelulares. La rabdomiolisis puede
ocurrir de forma aguda y su principal riesgo es la lesion renal secundaria. Se trata
literalmente de la disolucién del musculo estriado y se caracteriza porque los
componentes de estas células se vierten a la circulacion; esto incluye sustancias
como proteinas sarcoplasmicas: creatinin fosfoquinasa (CK), deshidrogenasa

lactica (DHL), aldolasa, alanino aminotransferasa (ALT) y aspartato

11



aminotrasnferasa (AST), ademas de otros componentes como la mioglobina vy
electrolitos: Na, K, CI, Ca, Mg y P. Lo comun en la rabdomiolisis,
independientemente de la causa, es la necrosis masiva del musculo?’. Algunas
ocasiones en formas menos severas de rabdomiolisis 0 en casos de destruccién
cronica del musculo se presenta una condicion llamada hiperCKemia la cual

describe rabdomiolisis sin lesion renal aguda?.

Etiologia

Se describen 8 categorias de agentes causales '

Causas principales de Rabdomiolisis.

Categoria Causas comunmente reportadas

Trauma Sindrome de aplastamiento

Esfuerzo Ejercicio excesivo, convulsiones, sindrome de abstinencia
muscular

excesivo

Hipoxia muscular | Compresién por inmovilizacion prolongada o pérdida de la

consciencia. Oclusién arterial mayor

Genéricos Desordenes de glicogenolisis, Desordenes de metabolismo de

lipidos y alteraciones mitocondriales

Infecciones Influenza A y B, Coxaquievirus, Epstein Barr, Legionella, VIH.

Alteraciones de | Golpe de calor, sindrome neuroléptico maligno, hipertermia

la temperatura maligna.
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Alteraciones Cetoacidosis diabética, hipokalemia, hipocalcemia,

hidroelectroliticas | condiciones hiperosmolares etcétera.

Toxinas y drogas | Fibratos, estatinas, alcohol, heroina etcétera.

Idiopatica

Fisiopatologia

En rabdomiolisis se presentan dos tipos de lesiones en la célula: la primera
ocasionada por dano directo en el sarcolema y la segunda por falta de aporte de
energia a la célula de distintas etiologias, ambas provocan que el calcio
intracelular se incremente. De forma normal el calcio sarcoplasmatico es
estrictamente regulado por bombas, canales e intercambiadores que mantienen
niveles bajos en el musculo en reposo y permiten se incremente para que ocurra
la unién actina -miosina y la contraccion muscular. En la rabdomiolisis una
variedad de procesos que actuan en la membrana impide que exista la regulacion
del flujo de calcio sarcoplasmico. La activacion de proteasas neutrales
dependientes de calcio y de fosfolipasas resulta en la destruccion de proteinas de
membrana, microfibrillas y citoesqueleto, ocurriendo entonces una digestion
lisosomal de la fibra. Las enzimas tiene altos requerimientos metabdlicos y
consumen adenosin trifosfato (ATP). La ruptura del sistema de microfibrillas
acelera la degradacion del miocito?*?'.

Otros factores contribuyen a la lesion muscular. La hipokalemia despolariza el

musculo y puede representar un mecanismo directo de dafio, ademas de que al
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alterar la funcion cardiovascular, disipacién de calor y respuesta a catecolaminas
lo que también se afectan la irrigacion del tejido muscular. De igual modo la lesion
se exacerba por la reperfusién tras isquemia prolongada presentandose fuga
capilar, edema del tejido y dano por radicales libres con perioxidacion de los
lipidos de la membrana®.

En la intoxicacion aguda o crénica por alcohol, la disfuncion muscular es atribuible
a la combinacién de inmovilizacién, hipokalemia, hipofosfatemia, agitacion y/o
toxicidad directa, consumo agudo o crénico. En la intoxicacion alcohdlica el
colapso subsecuente la inmovilidad y el coma suelen ser el factor asociado mas
comun®.

Dado que alcohol esta incluido en las drogas potencialmente téxicas al musculo y
que dentro otras causas de lesion muscular se incluyen las crisis convulsivas, con

ambos factores asociados tiene mayor riesgo para presentar rabdomiolisis.

Cuadro clinico de rabdomiolisis.

Clinicamente lo que ocurre es un compromiso del musculo por necrosis aguda. La
presentacion clasica incluye mialgias, rigidez muscular, calambres, edema y
sensibilidad muscular incrementada. Los musculos mas afectados estan a nivel de
muslos, pantorrillas, y espalda baja, sin embargo la presentacion clasica no es la
mas comun, hasta 50% de los pacientes con rabdomiolisis demostrada por
serologia no referian mialgias, otros describen mialgias en el 60% de los
pacientes, aunque un tercio de estos las referian de tipo leves?*. Existen sintomas

constitucionales inespecificos: malestar, fiebre y leucocitosis, aunque varios casos

14



de rabdomiolisis son subclinicos y se detectan unicamente por elevaciéon se CPK

sérica. Suele presentarse una orina mas obscura descrita como “color de t€” por

la mioglobinuria lo cual en el examen de orina puede observarse como Hem
" . . . . 22

positivo sin eritrocituria®.

La rabdomiolisis asociada a un consumo de alcohol agudo se reporta con mayor

frecuencia que aquella que se asocia a consumo cronico de alcohol, ya que esta

ultima suele no presentar sintomas y es subdiagnosticadaZS.

Diagnostico

El indicador mas sensible es la elevacion de CPK. El diagndstico se establece con
serologia con enzimas arriba de 1000 U/L. Los niveles suelen elevarse 12 horas
después de la lesion con pico a los 3 dias y normalizandose a los 5 dias. El grado
de elevacion de CK correlaciona con el grado de lesion muscular, sin embargo
este no es sensible para predecir el desarrollo de falla renal aguda o
mioglobinuria®.

La mioglobina tiene un vida media corta de unas 3 horas con y se desparece del
torrente a las 24 horas lo que hace que sea poco confiable para el diagndstico
seroldgico. La mioglobina puede detectarse por dipstik urinario como positivo para
sangre (Hem) y el sedimento mostrara poco o ningun eritrocito. En
concentraciones plasmaticas de 100 a 400mg/L habra mioglobinuria. En algunos

pacientes se encontrara proteinuria debido al componente de globina24.
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Rabdomiolisis y Lesién renal.

La rabdomiolisis puede potencialmente poner en riesgo la vida pues una sus
complicaciones es la lesion renal aguda, sobre todo cuando el cuadro es severo'’.
La lesion renal se define como incremento de la creatinina sérica dos veces su
valor normal o disminucion a la filtracion glomerular en mas de 50% asociado a
una disminucién en el gasto urinario de < 0.5ml /kg /horas en 12 horas?®.

Esta se reporta desde 4 hasta 33% de los pacientes con rabdomiolisis y en EUA
constituye la causa del 7% de los casos de lesién renal aguda®. Otros autores
describen la presencia de falla renal asociada a rabdomiolisis del 10 al 40% de los
pacientes?” mientras que un estudio que revisé a 475 pacientes con rabdomiolisis
mostré lesion renal aguda en el 46% de los pacientes con mortalidad de un 3.4%
28.

Existen 3 mecanismos por el que la rabdomiolisis puede llevar al desarrollo de
falla renal:

a) Disminucion en la perfusién renal

b) Formacion de cilindros con obstruccién tubular

c) Efecto téxico de la mioglobina en los tubulos renales?.

La disminucién de la perfusion estimula los sistemas renina angiotensina-
aldosterona con vasoconstriccion en presencia de mioglobina, o que conduce a
incremento en factor activador de plaquetas (PAF) y endotelina-1 que disminuyen
por constriccion la filtracion glomerular®.

Niveles plasmaticos de mioglobina de 0.5 mg /dl se filtran por el rifidn y resultan en

mioglobinuria. El agua en el filtrado tubular es reabsorbida y la mioglobina se
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mantiene en el lumen acumulandose y formar cilindros que obstruyen.
Aparentemente el principal componente patoldgico renal parece ser la toxicidad
directa de la mioglobina mediante radicales libres, sobre todo a nivel del tubulo
proximal, mientras que el grupo hem promueve peroxidacion Iipl'dica23.

En contraste, las formas menos severas de rabdomiolisis suelen presentarse con
una condicion llamada hiperCKemia en la que los pacientes presentan elevacion
de las enzimas con solo algunos sintomas sin desarrollar falla renal®’.

La deteccion de rabdomiolisis facilmente pasa por alto en la valoracion de
urgencias debido a que se presta atencion otros problemas olvidando completarse
diagndsticos adicionales asociados. Muchas veces la rabdomiolisis es
subdiagnédsticada®®. No se encuentran reportes en la literatura nacional que
describan la prevalencia de rabdomiolisis en la poblacidn con sindrome de

abstinencia, el cual es un grupo con mayor riesgo por los factores concomitantes

que presentan al momento del evento.

ANTECEDENTES GENERALES DE POBLACION A INVESTIGAR

El Distrito Federal cuenta aproximadamente con 8 851 080 habitantes de los
cuales 2,971,074 no cuentan con institucién de derechohabiencia para atencién en
salud. La Secretaria de Salud del Distrito Federal en promedio brinda atencién al

23.8% de la poblacién usuaria de servicios de salud®. En general se atiende

17



poblacion que no cuenta con una institucion de derechohabiencia a través de las
diferentes sedes Hospitales Generales de SSDF.

En la Ciudad de México se describe una prevalencia de abuso de alcohol de 7.8%
* cifra que se refleja en la atencién brindada en nuestra institucion, Hospital
General de Balbuena, el cual se localiza en la zona oriente de la ciudad. El
Hospital General de Balbuena, atendié en 2011 a 50,667 pacientes en urgencias
de las cuales el 64.5% estuvieron relacionadas con uso y abuso de alcohol con
53% de los pacientes encontrandose entre los 15 a 24 afios y el 47% de los 25 a

los 29 afos, siendo el Hospital de Balbuena el centro que recibe mas urgencias

relacionadas con abuso de alcohol®.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Una gran parte de los casos de rabdomiolisis no traumatica se deben al consumo
de alcohol. En el sindrome de abstinencia se describe la presencia de crisis
convulsivas del 5 al 15%'® de los pacientes; lo que define el estadio Il de la
clasificacion de Adams y cols. Esta poblacién tiene al menos dos factores de
riesgo para presentar rabdomiolisis: tanto toxicidad por alcohol como el esfuerzo
muscular excesivo por la convulsion; sin embargo se pueden asociar otros
factores  adicionales: alteraciones  hidroelectroliticas  inmovilizacion vy

aplastamiento.

18



Aunque se describen varios reportes de casos de asociacion del sindrome de
abstinencia con rabdomiolisis, se desconoce el porcentaje de asociacion al mismo
en pacientes atendidos en urgencias. No se encontr6 en la literatura una
descripcion de incidencia de rabdomiolisis en pacientes que se atienden en
urgencias por sindrome de abstinencia alcohdlica estadio Ill de Adams y cols.
Pregunta de investigacion:

¢, Cual es la frecuencia con la que se presenta rabdomiolisis en pacientes con

crisis convulsivas asociadas a sindrome de abstinencia por alcohol?

JUSTIFICACION.

Ante la relevancia epidemioldgica en salud del abuso de alcohol es importante
detectar los factores pueden incrementar la morbimortalidad. En la Ciudad de
México se describe una prevalencia de abuso de alcohol de 7.8% * cifra que se
refleja en la atencidn brindada en nuestra institucion, Hospital General de
Balbuena, el cual atendié en 2011 a 50,667 pacientes en urgencias de las cuales
el 64.5% estuvieron relacionadas con uso y abuso de alcohol con 53% de los
pacientes encontrandose entre los 15 a 24 afios y el 47% de los 25 a los 29 afos,
poblacion econdmicamente activa.

La rabdomiolisis asociada a consumo cronico de alcohol, suele no presentar
sintomas agudos y a menudo es subdiagnosticada. En el sindrome de abstinencia

estadio Ill se presentan crisis convulsivas lo que da lugar a un factor de riesgo
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mas para presentar rabdomiolisis?®. Se carecen de estudios que busquen de forma
intencionada la incidencia de rabdomiolisis con sindrome de abstinencia estadio Il
o crisis convulsivas asociadas a sindrome de abstinencia por alcohol. Se espera
que con el resultado se demuestre la estrecha asociacion y se busque de manera
intencionada por parte del clinico para dar tratamiento oportuno para evitar
posteriores complicaciones como la lesién renal aguda.

En el hospital general Balbuena se cuenta con los recursos humanos y materiales
para llevar a cabo el presente protocolo ademas de que con los recursos con lo

que se cuenta es viable llevar a cabo la investigacion.

OBJETIVOS.

Objetivo General.

Determinar la frecuencia de presentacion de rabdomiolisis en pacientes con crisis

de convulsivas asociadas a sindrome de abstinencia por alcohol.

Objetivos especificos.

Conocer el numero de pacientes con crisis convulsivas asociadas a sindrome de
abstinencia por alcohol.

Conocer el numero de pacientes que presentan rabdomiolisis atribuibles a alcohol.
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Conocer el rango de edad en el cual se presenta con mayor frecuencia
rabdomiolisis asociada a crisis convulsivas secundarias a sindrome de abstinencia
por alcohol.

Evaluar el numero de eventos convulsivos previo a presentar rabdomiolisis.
Realizar cuantificacion de Creatininfosfoquinsa al ingreso y a las 12 horas.

Evaluar las alteraciones del potasio y magnesio en el paciente con rabdomiolisis

secundaria a crisis convulsivas por abstinencia

MATERIAL Y METODOS.

Se trata de un estudio de investigacion clinica de tipo transversal, descriptivo y
observacional.

Tiempo del estudio: 1 de octubre del 2014 al 30 de Mayo de 2015.

Ubicacién servicio de urgencias del hospital general de Balbuena México DF México.

Definicién operacional de variables.

Variable Tipo de Variable Definicién conceptual Escala de Unidad de
medicion. medicion.
Edad Control. Tiempo entre el nacimiento y el Cuantitativa Afos.
momento actual discreta
Sexo Control. Conjunto de caracteristicas Cualitativa Masculino.
biolégicas que definen al espectro de |nominal, Femenino.

humanos como hembras y machos, dicotomica
hombre o mujer.

Crisis convulsiva |Independiente. Episodios de movimientos Cualitativa 1. Presente.
por alcohol involuntarios de tipo ténico clénico Nominal P. ausente.
generalizadas que se acompafan de [dicotomica
un periodo post ictal y que se
relacionan en tiempo de 2 horas
hasta 2 semanas de la suspension o
disminucién brusca de consumo de
alcohol.
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Crisis convulsiva |Independiente. Episodios de movimientos Cuantitativa. 1.-Numero
por alcohol involuntarios de tipo ténico clénico Continua. de eventos.
generalizadas que se acompafian de
un periodo post ictal y que se
relacionan en tiempo de 2 horas
hasta 2 semanas de la suspensién o
disminucién brusca de consumo de

alcohol.

Rabdomiolisis Dependiente. Disolucion del musculo estriado que | Cualitativa Presente.
se caracteriza porque los nominal Ausente.
componentes de estas células se dicotémica

vierten a la circulacion diagnosticada
con enzima CPK arriba de 1000 U/L .

Creatinin Independiente. Enzima intracelular que cataliza la Cuantitativa UL
Fosfokinasa produccion de fosfocreatina a través | continua
(CPK) de la fosforilaciéon de una molécula

de creatina y que se encuentra
predominantemente en el corazon, el
cerebro y el musculo esquelético.

Potasio sérico(K) [Control. Cation (K+) sérico, con predominio Cuantitativa mEq/L
intracelular principal con papel continua
principal en la excitabilidad de tejido
nervioso, corazén y musculos cuyos
valores normales en suero oscilan
entre 3.5 a 5 mEqg/L

Magnesio sérico | Control. Cation sérico (Mg+) util en distintas | Cuantitativa mEq/L
(Mg) funciones celulares con papel vital en |continua
la fosforilacion de ATP y funcién
muscular y cardiaca, guarda relacion
con Ca++ y K+ y su valor normal
oscila de 1.3 a 2.1 mEq/L

Sangre en Dependiente. Presencia de sangre o hemoglobina | Cualitativa presente
examen de orina no unida a eritrocitos en orina. Valor | Nominal
(Hemoglobinuria) normal: ausente dicotémica pusente

Criterios de Inclusion:

1. Paciente con 18 afos cumplidos por fecha referida de nacimiento hasta 80 afos al
momento de ingreso.

2. Paciente de cualquier sexo.

3. Con diagndstico clinico de sindrome de abstinencia estadio lIl.

4. Que tenga en padecimiento actual o en motivo de ingreso historia referida de
crisis convulsiva (estadio Ill).

5. Que acepte ser atendido en el servicio de Urgencias del Hospital General de
Balbuena y con ello la toma de muestra de estudios generales de laboratorio durante

su evaluacion de ingreso.
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Criterios de No inclusion:

1. Paciente que tengan diagndstico previo de Epilepsia.

2. Paciente que tengan diagnéstico previo de insuficiencia renal o nefropatia.
3. Paciente con causas de rabdomiolisis no asociadas al alcoholismo.

4. Paciente con diagnostico al ingreso de hipoglucemia.

5. Pacientes con diagndstico de sindrome hepatorrenal.

6. Paciente con trauma.

Criterios de Interrupciéon

-No aplica.

Criterios de Eliminacion:

1. Que el paciente haya sido trasladado a otro hospital antes de laboratorios.

2. Paciente fallecido antes de toma de laboratorios.

Instrumentos de medicion.

Se recolecto la informacion y variables de pacientes ingresados en el servicio de
urgencias del Hospital General Balbuena en el periodo de Octubre de 2015 a Junio
de 2015. Con un instrumento de recoleccion de datos sencillo que interrogo la
presencia de crisis convulsivas y el numero asi como la duracién, la edad y genero
del paciente (ANEXO 1). Se midieron niveles cuantitativos y cualitativos de

Creatininfosfocinasa, potasio, magnesio, en muestras de sangre al ingreso y a las 12
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horas, ademas de muestras de orina para medir cualitativamente presencia de

sangre al ingreso y a las 12 horas en el laboratorio del hospital.

Se realiz6 el cuestionario a los pacientes después de las crisis convulsivas en el
momento en que ya se encontraban bajo tratamiento y a los pacientes que contaban
con familiares acompanantes se les solicito la informacion, en su mayoria se trataba
de pacientes en situacion de calle.
Posteriormente se establecidé una base de datos con los resultados. Se establecio el
analisis descriptivo en tablas en Excel y programa de estadistica SPSS. Se
analizaron medidas de tendencia central y de dispersién frecuencias y porcentajes
presentandose en forma de tablas y graficos. Se utilizé t de student como pruebas
de estadistica inferencial.

El riesgo de este estudio es minimo, y debido a que, ante un sindrome de
abstinencia alcohdlica el estudio se ajusta a los principios éticos de la Declaracion

de Helsinki y no representa peligro a la integridad del paciente.

El presente estudio se dirigira en todo momento acorde a las Buenas Practicas
Clinicas
La informacién se analizé conservando el anonimato de los participantes en todo

momento.
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RESULTADOS.

Se analizaron los resultados encontrados en 56 pacientes ingresados en el servicio
de urgencias del Hospital General Balbuena en el periodo de octubre 2014 a mayo
de 2015 con el diagnostico de crisis convulsivas asociadas al sindrome de
abstinencia por alcohol.

De los 56 pacientes incluidos en el estudio ninguno fue eliminado del estudio,
cumpliendo con los criterios de inclusion los 56 pacientes. Solo un paciente fue del

sexo femenino integrando el 2% del total de los pacientes incluidos en el estudio.

Frecuencia por sexo en el total de pacientes.
H FEMENINO = MASCULINO

2%

El rango de edad fue desde los 32 hasta los 80 afnos, la media fue de 46.7 afos, la
mediana de 45 la moda de 35 afos. Se encontré segun el rango de edad de 31-40
afnos 34 % (N=19), de 41-50 afios 38 % (N=21), de 51-60 anos 21% (N=12), de 61-

70 afios 5 % (N=3) y 71-80 afios 2% (N=1).
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Frecuencia por rango de edad.
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En relacién al numero de crisis convulsivas se obtuvo un rango de 1 a 10 crisis

convulsivas la media fue de 1.98, mediana 1, moda 1, DS 1.72. La duracioén de las

crisis en segundos tuvo un rango de 20 a 240 segundos con una media de 66.4 seg,

mediana 60 seg, moda 60 seg, DS 34.66. EI 86 % (N=48) de los pacientes presento

de una a tres crisis, el 11 % (N=6) de cuatro a seis y solo el 3% de 7 a 10 crisis.
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20

10

Frecuencia del niumero de crisis convulsivas
en el total de pacientes.

N48=86%

N6=11%

Una a tres Cuatro a seis Siete a diez
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Nidmero de pacientes y duracion de las crisis.
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La rabdomiolisis se observd en el 68% (N=38) de Ilos pacientes.

Diagnostico de rabdomiolisis.

 Rabdomiolisis SI

H Rabdomiolisis NO

Dentro de los pacientes que se diagnosticaron con rabdomiolisis (68 %) el nUmero
de crisis convulsivas se comporté de la siguiente manera: de una a tres crisis 85 %

(N=32), de cuatro a seis 11 % (N=4) y de siete a diez 5 5 (N=2).

27



Frecuencia de rabdomiolisis segun el numero
de crisis.

HUnoatres. M Cuatroaseis. WSieteadiez.

La frecuencia de diagndstico de rabdomiolisis en relacion a la duracion de las crisis
convulsivas fue la siguiente: de 20-60 segundos 95 % (N=36), 61-120 segundos 2%

(N=1), 121-240 segundos 3% (N=1).

Frecuencia de rabdomiolisis segun la duracion
de las crisis.

2%3%

H 20-60 segundos
H61-120 segundos
i 121-240 segundos

La medicién en relacion al nivel de creatininfosfocinasa (CPK) al ingreso tuvo un

rango desde 20 hasta 57708, con una media de 2942, mediana de 775, moda de
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105, DS 8053. Un total de 68 % (n38) cumplieron con el criterio establecido en el
protocolo para rabdomiolisis (CPK > 1000 Ul/dl) en cualquiera de las 2 mediciones.
Al ingreso se manifesté en el 39% (N=22) de los pacientes y el numero
incrementd a 55% (N=31) a las 12 horas. En 7 de los pacientes con diagnostico al

ingreso la CPK disminuyo por debajo 1000 Ul/dL a las 12 horas.

Del total de estos pacientes solo el 21% recibi6 tratamiento dirigido en urgencias.

Pacientes con tratamiento dirigido al ingreso.

ENO msl
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De los pacientes que desarrollaron rabdomiolisis (N=38) el 61% presento sangre en

la muestra de orina al ingreso.

Sangre en orina al ingreso pacientes con
rabdomiolisis.

ENO ®mSI

A las 12 horas el porcentaje incremento al 84.2%.

Sangre en orina a las 12 horas pacientes con
rabdomiolisis.

ENO mSI

La razén del incremento se representa en la siguiente grafica aumentando de un 61

% aun 84 %.
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Sangre en orina al ingreso comparada a las 12
horas.
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INICIO 12 HORAS

En relacion al nivel sérico de potasio al ingreso se obtuvo un rango minimo de 1.5
meqg/dL a un maximo de 4.9 meq/dL con una media de 3.1 meq/dL, moda 3.5
meq/dL, mediana 3.15 meqg/dL, DS 0.72 meg/dL. Y a las 12 horas un rango minimo
de 1.6 meqg/dL a un maximo de 14.2 meqg/dL, media 3.3 meg/dL, moda 3 meq/dL,
mediana de 3.3 meqg/dL, DS 2.12 meq/dL.

En relacion al nivel sérico de magnesio al ingreso se obtuvo un rango minimo de
0.99 meqg/dL a un maximo de 4.69 meq/dL con una media de 1.7 meqg/dL, moda 1.19
meq/dL, mediana 1.73 meq/dL, DS 0.66 meqg/dL. Y a las 12 horas un rango minimo
de 0.99 meg/dL a un maximo de 3.6 meg/dL, media 2.09 meq/dL, moda 2.1 meg/dL,

mediana de 2.1 meg/dL, DS 0.53 meq/dL.

DISCUSION:

En este estudio se observa que la lesion muscular con rabdomiolisis es frecuente en

pacientes con crisis convulsivas secundarias a sindrome de abstinencia, puesto que
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se present6 en 7 de cada 10 pacientes. La poblacién predominante fue la del género
masculino.

Se pudo determinar la frecuencia con la que se presenta este padecimiento en el
servicio de urgencias del Hospital General Balbuena. Observandose también la
frecuencia muy baja de pacientes que reciben tratamiento dirigido al ingreso a
urgencias lo que en teoria podria perpetuar el dafio renal directo por mioglobina.
Puesto que se observoé sangre en orina al ingreso y a las 12 horas que es un
importante marcador para detectar mioglobina en orina.

El numero de crisis no se correlaciono con niveles de CPK puesto que un paciente
que presento 10 eventos convulsivos y niveles elevados pero bajos en comparacion
con otros pacientes con menos episodios de crisi9s convulsivas.

Con estos resultados obtenidos se observa que el padecimiento es frecuente y a
menudo subdiagnosticado y se omiten intervenciones tempranas diagnostico-
terapéuticas, lo que podria generar lesion renal aguda. En pacientes que se inicio
tratamiento dirigido en urgencias los niveles de CPK disminuyeron a las 12 horas.

La utilidad del estudio radica en reportar una frecuencia que previamente no habia
sido estudiada en nuestra poblacion, tampoco se encontré en la revision de la
literatura descripcion entre la asociacion de estas dos entidades y que en nuestro
medio es de frecuencia alta.

Al observar los resultados se cuestiona la utilidad del tratamiento dirigido temprano
en urgencias para disminuir los episodios de lesion renal aguda por toxicidad directa
por mioglobina, ya que se reporta en la literatura que los episodios repetitivos de

lesion renal aguda llevan a enfermedad renal cronica.
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Se requiere investigar con un seguimiento al ingreso, a las 12 horas y a los 3 dias

para evaluar la funcion renal y/o la presencia de lesion renal aguda.

CONCLUSION:

Se concluye que el padecimiento es frecuente, ampliamente subdiagnosticado y
cursa con omisiones diagnostico-terapéuticas. Seria interesante en un futuro realizar
un estudio de seguimiento de niveles de flujos urinarios y niveles de creatinina en
pacientes con rabdomiolisis ademas de correlacionar los niveles de CPK, la duracion
de los eventos, el numero de crisis, las condiciones socioecondmicas, el tiempo de
consumo Y la adiccién a otras drogas como factores de riesgo para desarrollar esta

entidad.
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ANEXO 1. ,
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

PROTOCOLO: FRECUENCIADE PRESENTACION DE RABDOMIOLISIS EN
CRISIS CONVULSIVAS ASOCIADAS A SINDROME DE ABSTINENCIA
ALCOHOLICA EN EL DEPARTAMENTO DE URGENCIAS DEL HOSPITAL
GENERAL BALBUENA.

Sexo Hombre [ Mujer [J

Folio de urgencias o numero de expediente: Num.

consecutivo asignado

Fecha ing: Edad:

Criterios: Crisis convulsiva secundaria a sindrome de abstinencia alcohdlica:
sild nol

Numero de eventos de crisis convulsivas al momento del

ingreso

Al ingreso. Alas 12 hrs.
CPK mg/dl,
K mEq/L
Mg mEq/L
Sangre en Hem
orina
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